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1. Introduction

Depuis une dizaine d'années, le dénosumab est utilisé pour le traitement
des métastases osseuses faisant suite aux tumeurs solides et pour la prévention
des complications osseuses. Plusieurs familles de médicaments ayant la méme
indication existent, notamment les biphosphonates, mais c'est aujourd’hui le
dénosumab qui connait une pleine expansion.

Cependant, le risque d'ostéonécrose de la méachoire est associé au
dénosumab, principal effet secondaire des médicaments anti-résorptifs.
L'ostéonécrose de la machoire a été décrite pour la premiére fois par Marx en
2003 chez des patients traités par biphosphonates. Les réglementations
concernant les biphosphonates ont alors été appliquées au dénosumab dés sa
mise sur le marché.

Ce travail a pour but de présenter la prise en charge d'un patient traité par
dénosumab en chirurgie orale ainsi que les précautions particulieres a appliquer.

Dans un premier temps, les indications et les principaux effets secondaires
du médicament seront passés en revue. Puis, les mesures préventives associées
a la prise en charge d'un patient seront détaillées. Enfin, la derniére partie sera
consacrée aux différentes approches thérapeutiques de l'ostéonécrose de la
machoire.
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2. Le dénosumab

Le dénosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) faisant partie de la
nouvelle génération de traitements permettant de prévenir les événements osseux
indésirables. Par événements osseux indésirables, il s'agit principalement des
fractures ostéoporotiques et des complications métastatiques (1,2).

Il aurait une efficacité supérieure a l'acide zolédronique (ZOMETA®) sur
I'évolution des métastases osseuses liées a un cancer primitif du poumon, du sein
et de la prostate (3).

2.1. Présentation pharmaceutique

Le dénosumab est le principe actif de deux médicaments commercialisés
en France. Le premier étant le PROLIA®, indiqué pour le traitement de
l'ostéoporose post-ménopausique, alors que le second est XGEVA®, indiqué pour
la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation
osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) des tumeurs solides avec
métastases osseuses (4,5).

21.1. Posologie
21.11. PROLIA®

La posologie recommandée de ce médicament est de 60 mg, a raison d'une
dose unique une fois tous les six mois, par injection sous-cutanée dans la cuisse,
'abdomen ou le haut du bras. Ce médicament reste indiqué en seconde intention,
en relais d'un traitement par biphosphonates.

Son autorisation de mise sur le marché date de mai 2010 (4,6).

21.1.2. XGEVA®

L'autorisation de mise sur le marché de XGEVA® date de juillet 2011.
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Concernant l'indication des complications métastatiques, la posologie
recommandée de ce médicament est de 120mg administrés une fois toutes les
quatre semaines en injection sous-cutanée dans la cuisse, 'abdomen ou le bras.
En ce qui concerne lindication des tumeurs a cellules géantes, deux doses
supplémentaires de 120 mg aux jours 8 et 15 du premier mois de traitement
seront délivrées (7).

Lors de leurs prescriptions, un traitement concomitant a base de calcium et
de vitamine D, doit étre instauré, sauf en cas d'hypercalcémie. Les patients
doivent recevoir au moins 500 mg de calcium et 400 Ul de vitamine D par jour. (7)

2.2, Propriétés pharmacodynamiques et mécanisme
RANK/RANKL/OPG

2.21. Mécanisme RANK/RANKL/OPG

2.2.1.1. Rappel sur la physiologie osseuse

Le tissu osseux est soumis a un processus de remodelage permanent. Ce
processus est régulé de fagon systémique par des hormones (parathormone,
vitamine 1,25 (OH)2 D3, calcitonine, cestrogénes et androgénes) et localement
par des cytokines (interleukines, prostaglandines).

Le cycle normal du remodelage osseux est initié par des cellules appelées
ostéocytes qui vont étre sensibles aux contraintes mécaniques exercées sur la
trame osseuse. Ces cellules vont entrer en apoptose, générant un signal qui
ameénera la résorption osseuse de I'os endommagé. La phase de résorption peut
alors commencer : des ostéoclastes matures nouvellement différenciés vont créer
une lacune de résorption. Aprés cette phase de résorption, ce sont des pré-
ostéoblastes qui se différencieront en ostéoblastes matures pour synthétiser une
nouvelle matrice osseuse, appelée ostéoide, qui se minéralisera ensuite pour
devenir de 'os (8,9).

Le récepteur membranaire receptor activator of NF-kB (RANK) et son
ligand receptor activator of NF-kB ligand (RANKL), produit par les ostéoblastes,
vont orchestrer la régulation du remodelage osseux (figure 1). RANKL se fixant a
RANK initie l'ostéoclastogénése et la résorption osseuse alors que le
récepteur leurre l'ostéoprotégérine (OPG) bloque ce processus en intéragissant
avec RANKL. OPG permet donc de leurrer RANKL et réguler la résorption
osseuse (10).
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Figure 1 : schéma physiologique de la triade RANK/RANKL/OPG (10).

2.21.2. Physiologie osseuse dans un contexte tumoral

Dans un contexte tumoral, le mécanisme RANK/RANKL/OPG est déréglé.
Une étude du laboratoire de physiopathologie de la résorption osseuse et thérapie
des tumeurs osseuses primitives du Centre Hospitalier Universitaire de Nantes (E.
Grimaud et coll.,, 2003) s'intéressant a la participation potentielle de RANKL et
OPG dans l'ostéolyse pathologique met en avant leur expression génique. Au
cours de la formation des métastases osseuses, la balance est déséquilibrée
(figure 2). Les cellules tumorales stimulent la production de RANKL par les
ostéoblastes et inhibent celle de ’OPG. Il en résulte une augmentation de la
résorption osseuse (11).

17



RANKI v P Pre« urseur

O ostéoclastique
OPG E'i 4

Pré-ostéoclaste
—
Cellule 8/ \‘n
tumorale @

R\\h

'()\11 oclaste

()sleub‘asle \Qwﬁuﬁdﬁ 4

Figure 2 : schéma pathologique de la triade RANK/RANKL/OPG (10).

2.2.2. Action du dénosumab sur RANKL

Le dénosumab posséde une trés forte affinité a RANKL. Sa fixation au
ligand va donc permettre d'inhiber spécifiquement son activité, mimant en
quelques sortes I'action d'OPG et donc de parvenir a réduire I'ostéolyse (9).

Difféerents essais cliniques de phase Il ont été réalisés mettant en avant
I'efficacité thérapeutique du dénosumab comparée a un traitement classique par
biphosphonates. Par exemple, un essai était dédié a étudier I'effet du dénosumab
chez des patients ayant un cancer (sein, prostate, myélome multiple) avec
métastases osseuses (n = 111) pour lesquels le niveau de résorption osseuse
restait élevé (NTx urinaire > 50 nmol/L) malgré un traitement par biphosphonates
injectés par intra-veineuse. Aprés 25 semaines de traitement, 64 % (44/69) des
patients traités avec le dénosumab (180 mg sous cutané/4 semaines) avaient un
NTx urinaire inférieur a 50 nmol/L alors que seulement 37 % (13/35) des patients
recevant les biphosphonates avaient un NTx bas (p = 0,01). En outre, la
proportion d’apparition de nouvelles complications osseuses dans la population de
patients a haut risque de rechute était de 8 % (6/73) dans le groupe traité avec le
dénosumab et 17 % (6/35) dans le groupe traité par biphosphonates (D. Thomas
et coll., 2010).
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L’efficacité du dénosumab dans la réduction du risque de fracture et de
complications osseuses a été confirmée par les résultats publiés de trois études
multicentriques contrdlées de phase Ill (A.T. Stopeck et coll., 2010) comparant le
dénosumab a un biphosphonate injectable (I'acide zolédronique ZOMETA®), qui
est actuellement le traitement de référence pour la prévention des complications
osseuses chez les patients présentant des métastases osseuses (4,10,12).

2.2.3. Densité osseuse

Un test BMD (bone mineral density) mesure la masse minérale contenue
dans l'os. Elle est le reflet de sa solidité. Il s'agit d'un examen radiologique indiqué
pour les bilans d'ostéoporose et lorsque des risques de fractures sont retrouvés
(femme &gée, ménopause précoce, dénutrition, sédentarité, tabagisme,
alimentation pauvre en calcium, traitement au long cours par des corticoides,
aspect clair des os sur les radiographies standards...). Toutefois, il est judicieux
de rappeler que les métastases osseuses sont diagnostiquées plus rapidement
par scintigraphie osseuse.

Une méta-analyse d'études récentes a mis en évidence l'efficacité du
dénosumab par rapport aux biphosphonates pour augmenter le taux de BMD. Le
dénosumab freinant la résorption osseuse, il permet alors d'augmenter d'avantage
la densité minérale osseuse, et donc la solidité de l'os, par rapport aux
biphosphonates dans le cadre de I'ostéoporose. Contrairement a un traitement par
biphosphonates, avec lequel le gain de BMD s’atténuera apres 2 a 3 ans de
traitement, pour devenir anecdotique lors des années suivantes, avec le
dénosumab le gain de densité minérale restera important et se poursuivra
dans le temps (14,15).

2.3. Indications

2.3.1. Ostéoporose

2.3.1.1. Généralités

Le dénosumab sous sa forme commerciale PROLIA® est indiqué en
seconde intention pour le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique
chez les femmes a risque élevé de fractures.

L’ostéoporose post-ménopausique constitue un probléme de santé publique
dans les pays industrialisés. Elle se définit comme un état du squelette caractérisé
par une diminution de la solidité osseuse exposant a un risque accru de fractures.
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L'ostéoporose est une pathologie grave en raison du risque fracturaire. Ces
fractures vont étre responsables de douleurs, d'invalidité ou d'infirmité, voire d'une
surmortalité. L'ostéoporose étant corrélée a I'age, et la population francaise étant
vieillissante, sa prévalence continuera d'augmenter (16).

PROLIA® réduit significativement le risque de fractures vertébrales, non
vertébrales et de la hanche (4).

2.3.1.2. Différence avec un traitement par biphosphonates

Alors qu'avec un traitement par biphosphonates, les effets biologiques
(marqueurs du remodelage osseux), densitométriques et cliniques (prévention des
fractures) peuvent persister plusieurs mois voire plusieurs années (selon les
molécules) aprés l'arrét du traitement, I'effet biologique du dénosumab ne dure
que 6 a 9 mois. En effet, dans les 6 a 12 mois aprés l'arrét du dénosumab une
réascension des marqueurs du remodelage osseux est observée, et ces
marqueurs grimpent a des taux plus élevés qu’avant l'injection initiale avant de
revenir a leurs taux initiaux au bout de 2 ans. Il est possible de parler d'effet
rebond a l'arrét du traitement, avec une augmentation rapide du risque de
fractures (16,17,18).

2.3.2. Maladie de Paget

Le dénosumab sous sa forme commerciale PROLIA® est aussi indiqué
pour le traitement de la maladie de Paget.

La maladie de Paget touche essentiellement les hommes aprés 40 ans. ||
s'agit d'une affection impliquant une suractivité focalisée des cellules osseuses
(ostéoblastes et ostéoclastes), pouvant entrainer une morbidité squelettique
importante. Il est cependant difficile de savoir dans quelles cellules osseuses se
trouve la Iésion causale.

Son indication reste trés limitée. La réduction de I'activité de RANKL par le
dénosumab ne corrige que partiellement l'activité des cellules osseuses, ce qui
d'ailleurs indique que I'hyperactivité des ostéoclastes de la maladie de Paget n’est
pas totalement induite par RANKL. Le dénosumab a toutefois une utilité clinique
dans le traitement de la maladie de Paget et demeure un traitement de deuxiéme
intention chez les patients contre-indiqués aux biphosphonates par voie
intraveineuse, les biphosphonates restant le traitement de choix (18,19).
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2.3.3. Granulome central a cellules géantes

Le granulome central a cellules géantes, décrit pour la premiére fois en
1953 (H. Jaffe et coll.), est une tumeur bénigne des machoires d’origine non
odontogénique et a point de départ osseux. Il représente 7 % des tumeurs des
machoires avec une incidence dans la population générale de 0,00011 %. Vingt et
un pour cent (21 %) des patients atteints ont moins de 15 ans.

La prise en charge des granulomes a cellules géantes est complexe et les
lésions agressives ont tendance a récidiver apres un traitement chirurgical seul
(20,21).

Certaines cellules mononucléées fibroblastiques présentes dans le
granulome expriment le ligand RANKL. L’inhibition de cette voie permettrait donc
de réduire I'activité ostéoclastique de la tumeur. Néanmoins, seuls quelques cas
isolés de traitement par XGEVA® sont rapportés dans la littérature. Le protocole le
plus utilisé consiste en une injection mensuelle de 120 mg tous les mois pendant 6
mois avec une dose de charge de 120 mg au jour 8 et au jour 15 du premier mois.
Le traitement s’accompagne d’une diminution de volume voire d’'une réossification.
Ce traitement est étendu a d'autres types de tumeurs osseuses a cellules géantes
(22,23,24).

2.3.4. Métastases osseuses

Les métastases osseuses correspondent a des tumeurs secondaires qui
proviennent d’'une tumeur maligne primitive et qui se sont localisées a distance
dans le tissu osseux. Les cellules malignes ont la capacité de migrer et proliférer
a distance du site initial, et donc d'échapper au systeme immunitaire. Les cancers
du poumon, du sein, de la prostate, du rein ou de la thyroide, entrainent le plus
fréquemment la formation de métastases osseuses (25).

En bloquant la liaison entre RANK et RANKL, le dénosumab inhibe
'ostéoclastogenése pathologique et donc bloque le cercle vicieux entre les
cellules tumorales et I'os (26).

Pour traiter les métastases osseuses, XGEVA® est prescrit a raison de 120
mg en injection sous-cutanée toutes les 4 semaines.
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24,

Contre-indications

Dans certains cas, le traitement par dénosumab ne pourra pas étre

instauré. Il conviendra de mettre en place un traitement avec une autre molécule :

en cas d'hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients,

PROLIA® et XGEVA® ne peuvent étre prescrits de maniére concomitante,
ou de maniére concomitante a un biphosphonate,

chez lafemme enceinte, il sera proscris d'initier ou de poursuivre un
traitement par dénosumab, l'innocuité de la molécule n'ayant pu étre
démontrée a ce jour,

lors de la présence d'une lésion non cicatrisée résultant d'une chirurgie
bucco-dentaire,

en cas d'ostéonécrose de la machoire (ONM) le traitement devra étre
suspendu,

en cas d'hypocalcémie: il sera important d’identifier les patients
présentant des facteurs de risque. Avant la mise en place du traitement,
toute hypocalcémie doit étre corrigée par un apport adapté de calcium et de
vitamine D. Une surveillance clinique du taux de calcium est recommandée
avant chaque administration, et notamment chez les patients prédisposés a
I'nypocalcémie méme si on peut I'appliquer a tous les patients, au cours
des deux semaines suivant la dose initiale. Si des symptomes
d’hypocalcémie sont suspectés chez un patient au cours du traitement le
taux de calcium doit étre mesuré. Les patients sont encouragés a signaler
tout symptébme (tremblements, crampes musculaires, tétanie) (6,7).

24.1. Contre-indications spécifiques a PROLIA®

PROLIA® ne doit pas étre utilisé chez I'enfant et 'adolescent de moins de

18 ans car la sécurité et 'efficacité de PROLIA® n'ont pas été étudiées chez ces
patients.

2.4.2. Contre-indications spécifiques a XGEVA®

XGEVA® n’est pas recommandé chez I'enfant, excepté chez les

adolescents a maturité squelettique atteints de tumeurs osseuses a cellules
géantes. La posologie est la méme que chez I'adulte.
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2.5. Risques et effets secondaires

2.51. Tres fréquents (>10%)

Un effet secondaire est considéré comme trés fréquent lorsqu'il posséde
une incidence supérieure a 10%. Ces effets secondaires trés fréquents sont :
I'essoufflement, la diarrhée, I'hypocalcémie et les douleurs musculo-squelettiques
(29).

2.5.1.1. Hypocalcémie

L'hypocalcémie est un risque identifi€¢ chez les patients traités par
PROLIA®, et un effet indésirable fréquent chez les patients traité par XGEVA®.

Toute hypocalcémie préexistante devra étre corrigée avant I'instauration du
traitement par dénosumab. Une supplémentation en calcium et vitamine D sera
requise chez tous les patients, sauf en cas d’hypercalcémie.

La surveillance de la calcémie devra étre effectuée :
— avant la premiére injection,
— deux semaines aprés la premiére injection,
— sides symptoémes laissant suspecter une hypocalcémie surviennent.

Une surveillance plus fréquente de la calcémie doit étre effectuée pendant
le traitement chez les patients ayant des facteurs de risque d’hypocalcémie (par
exemple chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére, avec une clairance
de la créatinine <30mL/min), ou si I'état clinique du patient I'indique.

A titre comparatif, dans le cadre d'un traitement par XGEVA® contre les
métastases osseuses, I'hypocalcémie est deux fois plus fréquente (10%) qu'avec
un traitement par biphosphonates (5%) (29,30,31).

2.5.2. Fréquents (<10%; >1%)

Les effets secondaires vont étre jugés fréquents lorqu'ils présentent une
incidence supérieure a 1% mais inférieure a 10%.

Ces effets secondaires fréquents sont: I'hypophosphorémie, [I'hyperhidrose,
l'ostéonécrose de la méachoire (ONM), I'éruption cutanée transitoire, le
développement d'un nouveau cancer primitif (29).
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2.5.2.1. Ostéonécrose de la machoire

L’ONM est un état dans lequel I'os de la machoire devient nécrotique, mis a
nu et ne cicatrise pas dans un délai de 8 semaines. C'est un effet indésirable
fréequent chez les patients traités par XGEVA®.

Un examen dentaire avec des soins préventifs appropriés est recommandé
avant d’instaurer un traitement par XGEVA® ou PROLIA®. Le patient doit étre
informé sur I'importance de maintenir une bonne hygiéne buccale, de faire des
bilans dentaires réguliers et de signaler immédiatement tout symptéme buccal tel
qu’une mobilité dentaire, une douleur ou un gonflement au cours du traitement par
XGEVA® ou PROLIA®.

Dans le cadre d'un traitement par XGEVA® contre les métastases
osseuses, le risque d'ONM est similaire a celui encouru lors d'un traitement par
biphosphonates (environ 1,5%) (29,30,31).

2.5.2.2. Nouveau cancer primitif

Dans une récente analyse combinée de 4 études portant sur le traitement
des événements osseux indésirables, il a été observé que lincidence d'un
nouveau cancer primitif en cas de traitement par XGEVA® était presque deux fois
plus élevée (1,1%) que lors d'un traitement par biphosphonates (0,6%) (29).

2.5.3. Rares (<0.1%, >0.01%)

Il existe un effet secondaire rare, d'incidence supérieure a 0,01% mais
inférieure a 0,1%, mais non négligeable : la fracture atypique du fémur.

Le dénosumab, tout comme les biphosphonates, est associé a de rares cas
de fractures atypiques du fémur localisées dans la région sous-trochantérienne et
diaphysiaire. Ces fractures sont le plus souvent bilatérales et d'origine non
traumatiques.

Les patients devront signaler toute nouvelle ou inhabituelle douleur dans la
cuisse, la hanche ou l'aine. Si la fracture est avérée, le traitement par dénosumab
devra étre suspendu et le patient devra recevoir un avis orthopédique (29).
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2.54. D'incidence non déterminée

Tout comme lors d'un traitement par biphosphonates, le traitement par
dénosumab augmente le risque d'ostéonécrose du canal auditif externe.
Toutefois, l'incidence reste indéterminée.

Les facteurs de risques supposés sont le traitement au long cours par des
corticoides, la chimiothérapie, un trauma ou une infection locale.

Il est recommandé aux patients de rapporter toute douleur, écoulement ou
infection de la joue pendant le traitement par dénosumab (29).
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3. Prévention de I'ONM en chirurgie orale

3.1. L'ostéonécrose de la machoire (ONM)

3.1.1. Définition

L'ostéonécrose est un processus de dégradation anormal et prématuré
du tissu osseux provoqué par un défaut de vascularisation (figure 3). Cette
maladie touche principalement des os longs comme le fémur mais aussi des os
courts. Il existe de nombreuses causes pouvant déclencher la maladie.

La derniere modification par I'American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) de la définition de l'ostéonécrose de la méachoire induite par
un traitement médicamenteux date de 2014 (32,33).

3.1.2. Epidémiologie

3.1.2.1. Epidémiologie chez les patients traités pour I'ostéoporose

L’incidence de 'ONM est de 0,04 % a 3 ans, 0,06 % a 5 ans et 0,44 % a 10
ans de traitement par PROLIA® . Le risque d’ONM augmente avec la durée de
I’exposition a PROLIA® (6).

3.1.2.2. Epidémiologie chez les patients traités en oncologie

Dans une méta-analyse de sept essais contrélés randomisés (M. Troeltzsch
et coll., 2014), le dénosumab était associé a un risque global de 1,7% d'ONM et a
un risque accru de développer une ONM par rapport aux groupes de patients
traités par biphosphonates ou recevant un placebo.

Au cours des essais cliniques repris dans la méta-analyse, I'incidence des
ONM a été plus élevée lors des durées d’exposition plus longues, et des
ONM ont également été diagnostiquées aprés l'arrét du traitement par XGEVA®
avec une majorité de cas se déclarant dans les 5 mois aprés la derniére dose.

En moyenne, l'incidence retrouvée est comprise entre 1% et 2%, mais
ayant tendance a augmenter avec la durée du traitement (6,34).
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3.1.3. Physiopathologie

La physiopathologie des ONM reste inconnue mais l'idée d'une origine
multifactorielle est avancée. L'hypothése métabolique, liée a l'inhibition de la
résorption osseuse, parait la plus évidente, mais des hypothéses variées
(infectieuse, inflammatoire, génétique ou encore immunitaire) sont évoqueées
(34,35).

3.1.3.1. Hypothése métabolique

L'administration de dénosumab induit une modification du remodelage
0SSEeuUX.

Or, des études avec des marqueurs de fluorescence révelent une
augmentation de l'effet des anti-résorptifs au niveau des sites d'extraction ou
d'infection dentaire. Cela expliquerait pourquoi ces sites seraient
préférentiellement amenés a développer une ostéonécrose (36,38).

3.1.3.2. Hypothése infectieuse et inflammatoire

L'enchainement des événements amenant a I'ostéonécrose de la machoire
n'est pas clair. Il n'est pas démontré si la nécrose précéde linfection, ou si
l'infection précéde la nécrose.

Des agrégats de bactéries (notamment Actinomyces) et de leucocytes
polymorphonucléaires sont couramment observés dans les tissus d'ostéonécrose
et la présence de biofilm bactérien a été décrite comme associée a l'action
ostéoclastique de la surface osseuse. Les bactéries sont connues pour stimuler la
résorption osseuse, en effet, les micro-organismes présents pourraient contribuer
directement a la nécrose.

Les infections et les inflammations d'origine dentaire ou parodontale sont
des terrains propices au développement d'une ONM. De plus, lorsque l'os est
exposeé l'infection se propage davantage, et encore plus facilement. Les tissus
mous vont donc accuser des pertes plus importantes, et la nouvelle exposition
osseuse favorisera a son tour la nécrose osseuse tout en suivant un cercle vicieux
déstructeur (37,38).
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3.1.3.3. Hypothése génétique

Tous les patients présentant les mémes antécédents et recevant les
mémes traitements ne développent pas pour autant une ONM. Par conséquent, il
est possible de supposer que les génes des patients ont une influence sur le
devenir du médicament une fois administré, et que de ce fait le risque de
développer une ONM pourrait y étre associé.

Une étude de 2008 (M. E. Sarasquete et coll.) a permis de mettre en avant
des polymorphismes dans la farnésyl-pyrophosphate synthétase et les
cytochrome P450 CYP2C8 qui prédisposeraient certains individus a la maladie.
D'autres études pharmacogénomiques a ce sujet sont toujours en cours
(39,40,41).

Une étude plus récente (C. Musolini et coll., 2018) a quant a elle identifié
une variation de 12 micro-ARN qui pourraient avoir leur importance dans le
déclenchement de I'ostéonécrose (42).

3.1.3.4. Hypothése immunitaire

D'autres études rapportent qu'il existe un lien entre la chimiothérapie et
I'ostéonécrose. Le systéme immunitaire altéré serait plus propice au
développement d'une ostéonécrose. D'autres études font le méme constat chez
des patients traités avec des corticoides au long cours, en lien avec le retard de
cicatrisation entrainé par la baisse des défenses immunitaires (43).

3.1.4. Facteurs de risque

3.1.41. Facteurs généraux

— L'age

Le risque de développer une ostéonécrose augmente avec l'age.
Lors de la vieillesse, c'est l'organisme dans sa globalité qui est plus
susceptible de contracter une maladie, de combattre plus difficilement les
infections ou d'avoir du mal a cicatriser.
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Contexte pathologique

Le contexte pathologique du patient semble étre le facteur de risque
le plus évident. Bien que la molécule soit la méme, le traitement du
patient différera suivant sa maladie. Pour rappel, si celui ci souffre
d'ostéoporose il sera traité par PROLIA®, alors qu'un patient souffrant
d'un cancer avec des métastases osseuses sera traité par XGEVA®.

Le taux de patients développant une ostéonécrose suite a un
traitement par PROLIA® est bien moindre que suite a un traitement par
XGEVA® (6).

Durée du traitement

Le risque d'ONM augmente avec la durée du traitement par
dénosumab (6,34).

Traitements médicamenteux

Un traitement par corticoides au long cours va provoquer une baisse
des défenses immunitaires qui se traduira par un défaut de cicatrisation. Il
en va de méme pour un traitement par chimiothérapie ou par anti-
angiogéniques (6,7,43).

Comorbitités

Les patients diabétiques seraient particulierement sujets a
développer une ostéonécrose pour deux raisons. La premiéere est que leur
maladie entraine un retard de cicatrisation quelque soit la plaie. La seconde
est due a la qualité de l'os. Le diabéte va avoir une influence négative
sur la densité osseuse, celle ci va diminuer jusqu'a entrainer une fragilité
accrue du systéme osseux.

L'anémie est aussi un facteur de risque associé (6,7,45).

Le tabac

Le tabagisme est un facteur de risque de nécrose vasculaire, et donc
un facteur de risque d'ostéonécrose (6,7).

Facteurs génétiques

Des facteurs de risque d'ordre génétiques ont aussi été mis en
relation avec l'ostéonécrose (39,40,41,42).
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3.1.4.2. Facteurs locaux

Santé bucco-dentaire

Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire augmente le risque d'ONM.
Ce risque augmentera davantage si le patient est atteint d'une maladie
parodontale, associée a de la plaque dentaire ou non, s'il présente du
tartre, une affection dentaire ou s'il porte une prothése amovible mal
adaptée.

Toute infection ou inflammation de la cavité buccale ne fera
qu'accroitre le risque d'ostéonécrose (46).

Acte chirurgical

Dans la plupart des cas, I'ONM fait suite a un acte chirurgical invasif,
comme une extraction dentaire. Le site va accuser un retard de cicatrisation
a cause du défaut de remodelage osseux, et cela entraine la nécrose
osseuse (44).

Le site

L'ONM a une incidence plus élevée a la mandibule (entre 65% et

73% des cas, figure 3) qu'au maxillaire (6,7,47).
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Figure 3 : diagramme sur la fréquence d'apparition de l'ostéonécrose de la
machoire (47).
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3.1.5. Diagnostic

Le diagnostic d'une ONM induite par un traitement anti-résorptif repose sur
trois critéres réunis selon les derniéres recommandations de I'AAOMS de 2014 :

— traitement passé ou actuel par anti-résorptifs ou anti-angiogéniques,

— o0s exposé ou sondable via une fistule intra ou extra-orale dans la région
maxillo-faciale plus de 8 semaines aprés avoir été constaté une premiére
fois par un professionnel de santé,

— aucun historique de radiothérapie localisée a la méachoire ou de
métastase maxillaire ou mandibulaire.

Les patients a risque d'ostéochimionécrose de la machoire peuvent
présenter d'autres symptdmes ou états cliniques qui pourraient étre confondus
facilement avec cette maladie. Ces erreurs diagnostiques comprennent souvent
les alvéolites, les sinusites, les gingivites et les parodontites, les caries, les Iésions
inflammatoires périapicales d'origine endodontique, les douleurs dentaires, les
névralgies atypiques, les Iésions fibro-osseuses, les sarcomes, les ostéomyélites
chroniques sclérosantes, les troubles de I'articulation temporo-mandibulaires (33).

Enfin, il est nécessaire de rappeler qu'une exposition osseuse ou la
présence de séquestres osseux peut survenir chez un patient qui ne subit pas de
traitement anti-résorptif ou anti-angiogénique (34).

3.1.6. Aspect clinique

La présentation habituelle de 'ostéonécrose de la machoire est une zone
d’exposition osseuse, souvent endobuccale, parfois cutanée, la plupart du
temps infectée et douloureuse. Son évolution sera relativement délabrante (figure
4 et 5).

D'autres manifestations cliniques sont possibles : gonflement, fistulisation,
fracture, atteinte sinusale ou encore atteinte du nerf mandibulaire (47).
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Figure 5 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose mandibulaire (51).




3.1.7. Aspect radiologique et tomodensitométrique

Bien que le diagnostic repose sur lI'anamnese et sur un examen clinique
approfondi, un examen d'imagerie va pouvoir apporter des informations sur I'état
de la maladie.

3.1.7.1. Aspect radiologique

Les manifestations radiologiques de I'ONM restent peu spécifiques. En
effet, I'atteinte prend la forme d'une otéolyse, associée a un épaississement de la
corticale.

Bien qu'il sera difficile d'identifier 'ONM a des stades précoces de la
maladie, il a été mis en évidence que le simple épaississement de la corticale
pourrait indiquer les futures zones d'ostéonécrose. Souvent, le tissu osseux
apparaitra imprégné par le traitement anti-résorptif. Des plages de
déminéralisation hétérogénes seront retrouvées dues au remodelage osseux
(figure 6), le plus souvent en association avec des zones d'ostéosclérose (34).

Les complications a types de fractures, séquestres osseux, fistules bucco-
sinusiennes et sinusites peuvent aussi étre diagnostiquées a l'aide de I'examen
radiologique.

Il est important de retenir que l'imagerie permet surtout d'établir la gravité
de I'atteinte, de dépister les complications secondaires et d'observer une
avancée de la maladie ou sa rémission (48).
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Figure 6 : cliché radiographique de I'ostéonécrose mandibulaire de la
figure 5 (51).

3.1.7.2. Aspect tomodensitométrique

Un examen tomodensitométrique présente des avantages évidents par
rapport a un simple examen en 2D.

Grace a l'exploration tridimensionnelle, c'est I'architecture de I'os cortical et
de l'os trabéculaire qui peut étre examinée, ainsi que la présence de réaction
périostée, de séquestres osseux, et plus largement lintégrité des structures
adjacentes permettant une détection plus précoce des lésions (figure 7).

Ce type d'examen apporte alors davantage d'informations, et surtout des
informations qui seront plus précises sur I'état de la maladie (34,48,49).
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Figure 7 : coupe axiale d'un cbne beam mettant en évidence une
ostéonécrose du maxillaire (46).

3.1.8. Aspect histologique

Une approche histopathologique est intéressante pour comprendre le
processus pathologique accompagnant la maladie. Une récente étude sur un
modeéle animal (B. Nowicki et coll., 2019) s'est intéressée a I'aspect microscopique
de 'ostéonécrose liée a un traitement anti-résorptif (50).

Le changement microscopique le plus remarquable était une infiltration
massive de marqueurs de l'inflammation au niveau des sites d'extraction. Cette
inflammation profonde s'est retrouvée aussi bien dans la moelle que dans la
masse osseuse.

A cela s'ajoute une inflammation supplémentaire enregistrée plus
superficiellement au niveau parodontal, sous forme d'infiltration cellulaire diffuse
ou plus délimitée (pouvant prendre la forme d'un micro abcés), allant parfois
jusqu'aux cavités pulpaires des dents adjacentes.

Ces inflammations profondes et superficielles sont associées a la présence
de colonies bactériennes, que ce soit au niveau médullaire, cortical ou parodontal.
Ce qui laisse supposer que la présence bactérienne a une influence sur
l'inflammation chronique, caractéristique de 'ONM.
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Concernant le remodelage osseux, la résorption osseuse apparait comme
augmentée, caractérisée par une ligne de surface trabéculaire irréguliére,
marquée par des profondes indentations a type de lacunes de Howship. La plupart
de ces lacunes étaient vides, mais des ostéoclastes multifocaux et multinucléaires
ont été observés dans ces zones de dégradation, indiquant un processus de
dégradation bien actif (50).

3.1.9. Classification

Selon les recommandations de 2014 publiées par I'AAOMS, il est possible
de classer lI'avancée de la maladie en différents stades.

3.1.9.1. Stade 0

A I'examen clinique, il s'agira d'une atteinte pouvant prendre la forme d'une
poche parodontale, d'une mobilité dentaire, d'une ulcération muqueuse, d'un
gonflement, d'un abcés, d'un trismus, d'une hypoesthésie pouvant aller jusqu'au
signe de Vincent (hypo ou anesthésie dans le territoire labiomentonnier du nerf
alvéolodentaire inférieur V3), d'une douleur d'origine non dentaire. Il n'y a pas
d'exposition osseuse a ce stade (figure 8).

A limagerie, une sclérose de I'os alvéolaire est mise en évidence,
associée a un épaississement et une sclérose de la lamina dura. Aussi, dans la
plupart des cas, une alvéole résiduelle faisant suite a une avulsion dentaire sera
retrouvée (figure 9).

7

Figure 8 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose mandibulaire de stade 0
diagnostiquée dans la zone postérieure gauche sans
manifestation endobuccale visible (52).
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Figure 9 : cliché radiographique de I'ostonécrose de stade 0 de la figure 8
(52).

3.1.9.2. Stade1

Le stade 1 est marqué par l'apparition d'une exposition osseuse dite
asymptomatique, sans signe d'infection ou de fistule (figure 10).

Les examens d'imagerie mettent en évidence les mémes caractéristiques
que celles décrites au stade O (figure 11).

Figure 10 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose de stade 1 (52).
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Figure 11 : cliché radiographique de I'ostonécrose mandibulaire de stade 1
de la figure 10 (52).

3.1.9.3. Stade 2

A ce stade, lI'atteinte devient symptomatique. A I'examen clinique,
I'exposition osseuse est associée a une douleur, une infection, une fistule par
laquelle I'os sera sondable ou au moins I'un de ces trois symptomes, avec une
atteinte dépassant I'os alvéolaire. L'ostéolyse peut alors atteindre le bord inférieur
mandibulaire ou le ramus, le sinus maxillaire ou encore I'os zygomatique. Cette
ostéolyse pouvant aboutir a une fracture, une fistule extra-orale, nasale ou
sinusale (figure 12 et 13).

Les examens d'imagerie mettent de nouveau en évidence les mémes
caractéristiques que celles décrites au stade 0, en ajoutant une marque de
fracture si celle-ci a lieu (figure 14).
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Figure 12 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose maxillaire de stade 2
(52).

Figure 13 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose mandibulaire de stade 2
(52).
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Figure 14 : cliché radiographique de l'ostonécrose de stade 2 des figures
12 et 13, marqué par une ostéolyse horizontale dans les
secteurs postérieurs (52).

3.1.9.4. Stade 3

A l'examen clinique, il s'agit des mémes signes cliniques qu'au stade 2
(figure 15).

A l'imagerie, il s'agit des mémes éléments que dans les précédents stades,
auxquels vont s'ajouter une ostéolyse/sclérose diffuse de I'os environnant (qui
atteindra méme I'os zygomatique, et/ou palatin, figure 16).
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Figure 15 : photo intrabuccale d'une ostéonécrose maxillaire de stade 3
(52).

Figure 16 : cliché radiographique de I'ostonécrose de stade 3 de la figure
15 (52).
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3.2. Prévention

3.2.1. Approche multidisciplinaire préventive

Afin de prévenir l'apparition de complications tout en optimisant le
traitement du patient, une approche multidisciplinaire préventive est essentielle. La
bonne collaboration entre les différents professionnels de santé impliqués dans les
soins du patient sera le résultat de connaissances sur le sujet et d'une
communication interdisciplinaire.

— L'information au patient

Le patient doit étre averti de I'association entre son traitement par
dénosumab et le risque de développer une ONM. Il doit alors comprendre
l'importance de signaler tout symptéme se manifestant au niveau de la cavité
buccale, de maintenir un état d'hygiéne bucco-dentaire satisfaisant ainsi que
de se rendre a des visites de contréle de fagon réguliére. Si le patient n'a pas de
chirurgien-dentiste traitant, il est impératif de l'adresser pour un bilan bucco-
dentaire.

— Leréle de I'oncologue

L'oncologue a le devoir d'expliquer tous les risques liés au traitement a
son patient, le pousser a veiller a son hygieéne bucco-dentaire et le mettre en
garde quant aux manifestations bucco-dentaires du traitement. Il lui est demandé
de communiquer avec le chirurgien-dentiste traitant du patient, afin de discuter
avec lui des complications éventuelles, ou par exemple songer a un arrét ou une
adaptation du traitement.

— Le réle du chirurgien-dentiste

Le chirurgien dentiste doit étre conscient du risque d'ONM chez le patient
traité par dénosumab. Il doit motiver son patient a venir consulter régulierement,
lui demander de l'avertir de tout symptéme au niveau de la cavité buccale, mettre
en place une éducation thérapeutique et réaliser des soins prophylactiques
(détartrage et polissage, application de vernis fluorés, scellement de sillons).
Avant chaque acte thérapeutique, le chirurgien-dentiste doit réfléchir si celui ci est
réellement indiqué dans la situation actuelle du traitement, et si il n'existe pas
plutét une alternative moins invasive. Pour rappel, plus un acte sera invasif plus il
y aura un risque que le patient développe une ONM. Aussi, le chirurgien-dentiste a
un role de surveillance pharmacologique des traitements. Il doit rapporter au
praticien prescripteur les effets secondaires observés.
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— Le role des autres professionnels de santé

Tous les professionnels de santé s'occupant de patients traités par
dénosumab doivent étre avertis des risques spécifiques d'un tel traitement et de
leur réle quant a la prévention de ces risques. Aussi, ils doivent s'assurer que le
patient jouisse d'un accés aux soins convevable.

Une communication entre le patient et les professionnels de santé doit étre
mise en place mettant I'accent sur les mesures préventives et I'accés aux soins
bucco-dentaires (52).

3.2.2. Evaluation du risque individuel

Le chirurgien-dentiste traitant a un réle central pouvant minimiser le risque
d'ONM chez le patient. Le risque de développer cette maladie peut étre
considérablement réduit si les patients sont suivis régulierement par un chirurgien-
dentiste et si des mesures préventives sont mises en place. Il va étre fondamental
de déterminer si le patient est a risque élevé ou a risque faible de développer une
ONM afin d'adapter sa prise en charge.

Dans un premier temps, le praticien doit s'intéresser au traitement
administré au patient. Si le patient est traité par XGEVA® alors celui-ci est
d'office considéré comme un patient a haut risque. Il en va de méme pour le
patient traité par PROLIA® depuis plus de 3 ans.

Ensuite, si le patient est traité par PROLIA® depuis moins de 3 ans mais
qu'il présente des facteurs de risque associés alors celui-ci sera aussi considéré
comme a haut risque.

Les patients a faible risque sont donc les patients traités par PROLIA®
depuis moins de 3 ans et ne présentant aucun des facteurs de risque cités plus
haut, ce qui revient a dire que la majorité des patients a risque que nous
pouvons rencontrer sont a risque élevé de développer une ONM (46).

L'évaluation du risque individuel peut-étre simplifiée a I'aide d'un
organigramme (figure 17).
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Figure 17 : organigramme sur I'évaluation du risque individuel (46).
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3.2.3. Patient a risque faible

Il est important de préciser que si le patient (méme a risque faible) n'a pas
de chirurgien-dentiste traitant il doit alors consulter un chirurgien-dentiste pour un
bilan bucco-dentaire complet.

Prévention avant la mise en place du traitement

Le patient a risque faible va étre invité a continuer son suivi régulier et
motivé a garder une hygiéne-bucco dentaire satisfaisante.

Prévention durant le traitement

Le chirurgien-dentiste traitant doit s'assurer du maintien de la bonne
hygiéne bucco-dentaire par des contrdles et un interrogatoire. Des nettoyages a
visée prophylactique sont réalisés, ainsi que des débridements et des détartrages
si besoin. Eventuellement, des scellements de sillons peuvent aussi étre réalisés.

En général, pas de précautions particuliéeres ne s'appliquent
concernant les soins bucco-dentaires si ils sont correctement indiqués. En
effet, le dénosumab n'étant pas incorporé dans la matrice osseuse (contrairement
aux biphosphonates par exemple), un retour a I'état normal des marqueurs de la
résorption osseuse est observé 6 mois aprés la derniére injection. Méme si le
risque d’ostéonécrose est connu, la réalisation des actes chirurgicaux invasifs
6 mois aprés la derniére injection semble envisageable, avec un risque
d’ostéonécrose trés faible. Il suffira simplement de retarder I'injection suivante le
temps que le site opéré cicatrise (46).

Si une ONM est suspectée, le chirurgien-dentiste doit initier un traitement
par antibiotiques a large spectre (amoxicilline) et prescire un bain de bouche
antimicrobiens (chlorhexidine) et contacter I'oncologue (53).

3.2.4. Patient arisque élevé

Concernant les patients a risque élevé, il est nécessaire de réaliser un
examen inital approfondi et un suivi régulier attentif, autant clinique que
radiologique.
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Prévention avant la mise en place du traitement

Plusieurs mesures préventives sont a mettre en place :

— un traitement dentaire prophylactique doit étre réalisé chez tous les
patients a risque élevé afin de minimiser le risque de développer une ONM,

— les foyers infectieux doivent étre identifiés et éliminés,

— les dents incluses ou retenues pouvant potentiellement entrainer une
infection ultérieure doivent étre extraites,

— les soins conservateurs et prothétiques ne doivent étre réalisés uniquement
sur les dents a bon pronostic,

— des contentions seront réalisées sur les dents a mobilité ARPA 2 et ARPA
3 chez les patients ayant une hygiéne-bucco dentaire satisfaisante, sinon
ces dents sont a extraire,

— tous les actes chirurgicaux sont a réaliser avant la mise en place du
traitement, qui ne pourra débuter seulement qu'a partir de la cicatrisation
muqueuse complete et qu'aprés le remodelage osseux sous-jacent,

— il est aussi judicieux d'inspecter les prothéses que porte le patient, caril a
été démontré que le port de prothéses usées ou inadaptées favoriserait le
développement d'une ONM (46).

Le chirurgien-dentiste doit motiver et éduquer le patient a I'hygiéne bucco-
dentaire, et il se doit aussi, en tant que professionnel de santé, de le motiver a
I'arrét du tabac.

Prévention durant le traitement

Tout comme pour le patient a risque faible, le chirurgien-dentiste doit
s'assurer de la bonne hygiéne-bucco dentaire du patient par des contrdles et un
interrogatoire. Des nettoyages prophylactiques sont réalisés.

Les actes invasifs doivent étre évités chez les patients a risque élevé, a
moins que l'infection dentaire ne puisse étre contrdlée a I'aide d'une thérapeutique
conservatrice. Il faut entendre par la que si c'est le fait de garder la dent sur
arcade qui entraine une infection qui ne peut étre contrblée, alors il sera quand
méme nécessaire d'avulser cette dent. Dans ce cas, il est impératif de minimiser le
risque d'ONM. Le chirurgien-dentiste doit alors prendre contact avec l'oncologue
du patient afin de l'avertir du traitement a réaliser et se concerter avec lui.
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Si l'acte est amené a étre effectué, un traitement par antibiotiques a large
spectre (amoxicilline) et par bain de bouche (chlorhexidine) est a démarrer la veille
de l'intervention et a poursuivre jusqu'a la cicatrisation compléte du site opéré. La
plaie doit étre fermée de maniére appropriée et la cicatrisation controlée de prés.
Des examens radiologiques confirmant la bonne cicatrisation osseuse peuvent
étre nécessaires. Une fois la cicatrisation terminée, I'oncologue doit en étre
informé (46).

En ce qui concerne l'arrét éventuel du traitement, il convient de garder a
I'esprit que les traitements anti-résorptifs sont prescrits car ils sont nécessaires.
Fondamentalement, les ordonnances médicales doivent étre prioritaires et, dans
de nombreux cas, l'arrét du traitement n'est donc pas possible. Cependant, il
existe des cas pathologiques ou le passage a un autre médicament peut étre une
possibilité, il faut donc toujours contacter I'oncologue (55).

Une attention particuliére est nécessaire chez les patients qui développent
une infection dentaire et/ou parodontale pendant leur traitement par dénosumab.
Celle-ci pourrait mener a l'avulsion de la dent et donc a I'augmentation du risque
de développer une ONM. Si l'avulsion doit avoir lieu, elle doit alors suivre les
recommandations énoncées précédemment. Si le chirurgien-dentiste traitant
doute sur le risque de développement d'une ONM ou sur sa capacité a prendre en
charge correctement le patient, il ne doit pas hésiter a en informer I'oncologue et a
orienter le patient vers un praticien compétent ou un centre spécialisé (46).

L'approche préventive peut-étre résumeée a l'aide d'un organigramme (figure
18).
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Figure 18 : organigramme de I'approche préventive (46).
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4. Prise en charge de I'ONM en chirurgie orale

Concernant la prise en charge du patient ayant contracté une ostéonécrose
de la machoire, plusieurs prises en charge thérapeutiques existent. Comme Il
n'existe pas de standard de prise en charge, chaque cas doit susciter une
réflexion personnalisée afin de décider du traitement au cas par cas.

4.1. Prise en charge selon les différents stades
d'ONM

Pour orienter au mieux la prise en charge du patient, il est possible de
I'adapter en suivant le classement par stades proposé par 'AAOMS (51).

41.1. Austade0

Pour rappel, au stade 0 aucune exposition osseuse n'est retrouvée. Par
contre, il est possible de retrouver une ou plusieurs des manifestations associées
précédemment évoquées (abceés, fistule, poche parodontale, ulcération, mobilité
dentaire, douleur, gonflement, trismus, hypoesthésie).

Bien que le diagnostic soit difficile a poser, le traitement au stade 0 consiste
a prescrire des bains de bouche antiseptiques, a rincer et nettoyer les fistules et
les poches parodontales éventuelles, et a administrer des antibiotiques (33).

41.2. Austade1

C'est a partir du stade 1 que l'exposition ou la nécrose osseuse sera
présente, cependant, celle-ci est asymptomatique. Le traitement sera le méme
qu'au stade 0 (33).

41.3. Austade 2

Au stade 2, I'exposition/nécrose osseuse devient symptomatique. Elle va
s'accompagner d'une douleur, une infection, une fistule par laquelle I'os sera
sondable ou au moins l'un de ces trois symptomes.
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A ce stade, le traitement consiste a prescire des bains de bouches
antiseptiques, a administrer une association d'antibiotiques sur le long terme
(jusqu'a la cicatrisation) parfois par voie intraveineuse, a retirer les séquestres
osseux, a cureter I'os nécrosé et éventuellement réaliser une ostéotomie (33).

41.4. Austade 3

Arrivé au stade 3, l'atteinte osseuse est diffuse et la maladie envanhit les
tissus environnants.

Le traitement devient lourd car en plus du traitement de stade 2, il
s'accompagne de la résection segmentaire ou marginale de I'os atteint, avec
I'extraction des dents en regard de la zone. A ce stade, le maintien de la
nutrition du patient se fait a I'aide de compléments alimentaires.

Un débat est toujours en cours sur le traitement d'une ostéonécrose de
stade 3 avec atteinte du bord inférieur de la mandibule, avec ou sans fractures
pathologiques. Certains auteurs (A. Khan et coll.,, 2015 ; J.W. Hellstein et coll.,
2011 ; S.L. Ruggiero et coll., 2014) suggérent un traitement conservateur aussi
longtemps que possible afin d'éviter une opération lourde au patient, alors que
d'autres auteurs (M.M. Hanasono et coll., 2013 ; G. Spinelli et coll., 2014 ; H. Jr.
Vercruysse et coll., 2014) suggerent plutét une approche chirurgicale qu'on
pourrait considérer agressive avec résection et reconstruction de la machoire a
I'aide par exemple d'un lambeau libre osseux de péroné (33,34,54,70,72,73,74).

4.2, Approche conservatrice

Bien que la classification par stades permette d'orienter rapidement la prise
en charge, la plupart des sociétés savantes recommandent une approche
conservatrice si possible (33,34,54).

4.21. Mise en place du traitement

Cette approche conservatrice (non chirurgicale) vise a réduire la douleur, a
réduire l'infection des tissus mous et osseux et a minimiser la progression de la
nécrose.

Cette stratégie thérapeutique repose avant tout sur I'éducation du patient. Il
est recommandé d'enseigner aux patients comment maintenir une hygiéne-bucco
dentaire satisfaisante, et de les motiver a venir effectuer des contrdles réguliers.
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A cette éducation thérapeutique, s'ajoute la prescription de bains de
bouche antiseptiques (chlorhexidine et peroxyde d'hydrogéne), d'antalgiques et
d'antibiotiques a large spectre (amoxicilline, avec ou sans métronidazole)
jusqu'a cicatrisation muqueuse (44).

Ce traitement doit étre complété par un nettoyage (débridement,
détartarge) de la cavité buccale, la réalisation des soins dentaires et
parodontaux si nécessaire, et le retrait des séquestres osseux mobiles
éventuels a condition qu'ils soient détachables, sinon la prise en charge
devient alors chirurgicale (34,44,46).

4.2.2. Résultats

En général, un traitement conservateur permet la guérison pour les cas
de stade 1 et dans la moitié des cas tous stades confondus. Selon différentes
études (S. Ferlito et coll.,, 2012 ; C. Lu et coll., 2012) le traitement conservateur
pour les stades 1 et 2 avec formation d’'un séquestre osseux est considéré comme
efficace dans 96 % des cas dans un délai moyen de 8 mois (44).

Le traitement conservateur évalué sur une autre étude (L. Dupic et coll.,
2015) portant sur les différents stades d’ONM apporte une guérison dans 53 %
des cas, une stabilité dans 37 % des cas et une progression dans 10 % des cas
(44).

Dans une revue rétrospective sur 15 études, un traitement chirurgical
combiné a une antibiothérapie a entrainé une amélioration des symptémes chez
79 % des patients avec une cicatrisation compléte pour 49 % d’entre eux, contre
respectivement 70 % et 64 % pour la combinaison d’un traitement conservateur et
d’'une antibiothérapie. Il faut toutefois souligner que plus le temps d’exposition
au médicament est long et plus le stade d’ONM est avancé, plus les chances
de guérison diminuent (56,57,58).

4.2.3. Avancées thérapeutiques

La littérature rapporte des cas de succés thérapeutiques suite a
'administration de teriparatide. Compte tenu de sa faculté a faciliter la
cicatrisation osseuse dans la cavité buccale, ce traitement pourrait étre une
thérapeutique conservatrice de 'ONM. Néanmoins, ce traitement est uniquement
déstiné aux patients traités par PROLIA (59,60).

Plus récemment, un autre traitement est mis en avant. Il s'agit de
I'assocation entre de la pentoxifylline et du tocopherol.
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La pentoxifylline est un dérivé de la méthylxanthine qui est utilisé pour la
gestion de diverses maladies vasculaires périphériques. Bien que son mode
d'action ne soit pas totalement clair, ce médicament est connu pour fluidifier le
sang, favoriser la fibrinolyse et améliorer la distensibilité des érythrocytes. De plus,
la pentoxifylline exerce des effets anti-inflammatoires et antioxydants,
principalement en diminuant I'activation des neutrophiles ainsi qu'en abaissant les
taux plasmatiques des facteurs de nécrose tumorale a et d'interleukine-1 (IL-1) et
d'interleukine-2 (IL-6).

Le tocopherol est quant a lui un puissant éliminateur de radicaux oxygénés
qui minimise les dommages aux membranes cellulaires, réduit l'inflammation et
inhibe l'expression des génes procollagénes. L'association de ces deux
médicaments joue un réle dans la cicatrisation des plaies et la réduction de la
formation de cicatrices. Cependant, des études cliniques plus importantes sont
nécessaires pour optimiser la dose et la durée (62).

Une étude (D. Hadaya et coll., 2018) s'est intéressée aux soins locaux de
la plaie. Les patients se voyaient prescrire un bain de bouche antimicrobien
(chlorhexidine concentrée a 0,12%) mais il leur était demandé d'effectuer des
soins locaux de la plaie au lieu d'un simple bain de bouche. Plus précisément, il
s'agissait de tremper un coton-tige ou une petite brosse a dents dans la solution
de chlorhexidine, puis de nettoyer vigoureusement et mécaniquement, de frotter et
de débrider l'os (ou la fistule) exposé pour éliminer toute la plaque visible et les
débris associés. La compréhension du patient était confirmée aprés une bréve
démonstration. Les patients ont été informés qu'une sensation de géne, des
saignements et des irritations lors du nettoyage étaient attendus et allaient
disparaitre avec la poursuite du traitement lorsque l'inflammation ou l'infection
aurait diminué.

En complément, les patients au stade 2 et 3 recevaient des analgésiques et
des antibiotiques (amoxicilline pendant 3 semaines a raison de 500 mg 3 fois par
jour). Un intervalle de suivi de 1, 2 ou 3 mois a été déterminé en fonction du stade
de la maladie et de la symptomatologie.

Apres 2 ans de traitement, 80% des patients ayant bien appliqué cette
méthode avaient une résolution de leur symptomes (64).

52



4.2.4. Limites

Il est difficile de statuer sur l'efficacité ou non d'un traitement uniquement
conservateur par rapport a un traitement chirurgical. En effet, il faudrait poser un
cadre précis définissant le succes thérapeutique et des critieres de comparaison
fiables, tout en étudiant la population adaptée en la séparant par exemple par
stades. Néanmoins, les auteurs sont d'accord sur le fait que le traitement
uniquement conservateur peut étre poursuivi tant qu'il n'y a pas une
progression évidente de la maladie, une douleur qui n'est pas contrdlée par
des moyens conservateurs, ou une interruption du traitement par I'oncologue en
raison de I'ONM (34,55).

4.3. Approche chirurgicale

Les recommandations concernant le traitement des stades précoces de
I'ONM repoussent l'intervention chirurgicale, cependant, celle-ci reste indiquée
pour les patients dont la maladie ne répond pas au traitement ou si elle est
peu susceptible de répondre a une approche conservatrice. Par le passé, il
était supposé que la principale cause d'ONM pouvait étre un traumatisme
chirurgical plutét qu'une infection, I'approche chirurgicale était alors peu envisagée
par crainte. Cependant, avec l'expérience croissante au cours des derniéres
anneées, plus de preuves ont émergé pour soutenir l'approche chirurgicale de
I'ONM lorsque celle-ci est indiquée (46).

4.3.1. Généralités

Les recommandations actuelles de 'AAOMS recommandent le débridement
pour soulager l'irritation des tissus mous et le contréle des infections au stade 2
avec le retrait éventuel des séquestres, alors qu'au stade 3 une résection osseuse
est envisagée (33).

En ce qui concerne les séquestres osseux, aucune amélioration ne
peut étre espérée via un traitement uniquement conservateur. Dans certains
cas, un traitement chirurgical est difficilement envisageable compte tenu de I'état
du patient, mais malgré tout, 'AAOMS déclare en 2014 que peu importe le stade
de la maladie, les séquestres osseux doivent étre retirés pour faciliter la
guérison des tissus mous, l'avulsion des dents symptomatiques dans I'os
nécrotique exposé doit aussi étre envisagée car il est peu probable que I'avulsion
aggrave le processus nécrotique établi (55).
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Une attention globale doit étre accordée aux objectifs de l'intervention, au
pronostic du cancer du patient et a tout obstacle a la chirurgie afin d'éviter un sur
ou sous-traitement. Les obstacles a la chirurgie comprennent la diminution
temporaire de la qualité de vie pendant la convalescence, le risque d'échec du
traitement, la possibilité de complications (risque infectieux), la nécessité d'une
hospitalisation prolongée et les implications incertaines des interruptions
nécessaires de la chimiothérapie.

Les données issues d'études cliniques prospectives et randomisées font
défaut et on ne sait toujours pas quels sous-ensembles de patients bénéficieraient
le plus de lintervention chirurgicale. Cependant, la comparaison indirecte des
données empiriques et des séries cliniques chez les patients a faible et a haut
risque d'ONM suggére que la chirurgie peut apporter des bénéfices supérieurs
au traitement conservateur dans la guérison des muqueuses.

Une étude (M. Schiodt et coll., 2016) basée sur les résultats de 141 patients
qui ont subi une intervention chirurgicale de I'ONM et étaient traités par
dénosumab ou par bisphosphonates pour le cancer (n = 83) ou l'ostéoporose (n =
58) a montré que l'intervention chirurgicale avait un taux de guérison élevé: 93%
des 141 patients qui ont subi une chirurgie ont été guéris, alors que pour les 63
patients qui ont regu un traitement conservateur, le taux de guérison était de 17%.
Chez ces patients, la guérison avait été définie comme I'absence de symptomes,
sans preuve d’examen clinique ni preuve radiographique d'ONM (52).

4.3.2. Prise en charge

4.3.2.1. Prise en charge de 'ONM

Les principes de lintervention chirurgicale pour traiter 'ONM sont les
suivants : un lambeau mucopériosté de pleine épaisseur doit étre levé pour
révéler toute la zone de 'os exposé et étendu au-dela des marges saines. La
résection de I'os affecté doit étre étendue horizontalement et inférieurement pour
atteindre un os bien vascularisé d'apparence saine. Les arétes vives et les
épines osseuses doivent étre régularisées et la fermeture primaire des tissus
mous doit étre réalisée sans tension avec des sutures qui se résorberont apres 1
semaine. Cette technique de sutures sans tension favorise la bonne
vascularisation du site et donc sa cicatrisation (65).
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Le défi majeur du traitement chirurgical est de faire la distinction entre I'os
viable et I'os nécrotique de maniere a éliminer le minimum d'os sain possible. Ceci
est important pour faciliter la cicatrisation, limiter tout affaiblissement de Ila
machoire et maximiser les chances de rééducation et de réhabilitation dento-
prothétique. La démarcation entre I'os nécrotique et l'os viable n'est souvent pas
claire et il est difficile de standardiser les techniques chirurgicales. Par
conséquent, le succes de lintervention chirurgicale est en grande partie
chirurgien-dépendant. Des approches innovantes récentes ont combiné un
traitement chirurgical avec une visualisation per-opératoire de motifs fluorescents
d'os viable et non viable (chirurgie guidée par fluorescence, figure 19) pour
améliorer les résultats chirurgicaux (52).

Figure 19 : situation per-opératoire présentant un os nécrotique, non
fluorescent (fleche orange), fluorescent (fleche grise) et
cliniquement viable mais non fluorescent (fleche bleue) dans les
vues correspondantes (a gauche: sans détection de
fluorescence, a droite: avec systéeme VELscope) (76).

4.3.2.2. Prise en charge d'une fracture mandibulaire

Suite a une ostéonécrose de la machoire avancée (stade 3) ou suite a son
traitement, une fracture de la mandibule peut se produire. Le traitement des
fractures pathologiques reste difficile et contreversé dans la littérature, allant d'une
chirurgie extensive et agressive avec résection et reconstruction musculo-cutanée
a un traitement uniqguement conservateur.
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La maijorité des auteurs ainsi que 'AAOMS (S. Caldroney et coll., 2017 ;
S.L. Ruggiero et coll., 2014 ; G. Spinelli et coll., 2014 ; M.M. Hasano et coll., 2013)
suggeérent de favoriser la résection de la mandibule avec une reconstruction par
lambeaux ostéocutanés libres. Ces chirurgies peuvent entrainer de graves
comorbidités chez une population de patients déja médicalement compromise, a
cété du fait que chez le patient soufffrant d'un cancer, le site donneur doit étre
exempt de métastases osseuses (33,71,72,73).

L'utilisation de plaques de reconstruction est également mentionnée dans la
littérature. Cette approche pourrait cependant entrainer plus de risques
chirurgicaux pour le patient. Une contamination potentielle et la nécessité d'un
retrait souvent di a une infection de la plaque peuvent rendre cette technique
moins favorable (47,75).

4.3.3. Traitements adjuvants

En plus des options de traitement établies, plusieurs traitements adjuvants
pour améliorer la prise en charge de I'ONM ont été étudiés. Toutefois, il convient
de noter que ces techniques ont donné des résultats contradictoires et n'ont pas
encore été évaluées dans des essais cliniques prospectifs controlés (46).

4.3.3.1. Chirurgie assistée par laser

Les résultats suite a l'utilisation du laser sont controversés. Une étude de
2012 (P. Vescovi et coll.) a rapporté des bons résultats dans le traitement des
Iésions avec un débridement chirurgical assisté par laser, alors qu'une étude de
2011 (B. Atalay et coll.) n'avait trouvé aucun avantage statistiquement significatif
de cette approche par rapport a la chirurgie conventionnelle. En 2012, une
enquéte rétrospective préliminaire (MA. Martins et coll.) a été menée auprés de
patients subissant une antibiothérapie et une intervention chirurgicale, suivie d'une
thérapie au laser de faible intensité avec utilisation de fibrine riche en plaquettes
(PRF). Cette enquéte a mis en avant une amélioration de la cicatrisation
(66,67,68).
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4.3.3.2. Fibrine riche en plaquettes (PRF) et leucocytes autologues

Un traitement prometteur et relativement nouveau est I'utilisation de fibrine
autologue enrichie en plaquettes et en leucocytes pour le traitement chirurgical
mini-invasif de I'ONM.

Les concentrés plaquettaires autologues (CPA) libérent des facteurs de
croissance, tels que le facteur de croissance endothélial vasculaire, le facteur de
croissance épidermique, les facteurs de croissance dérivés des plaquettes, le
facteur de croissance des fibroblastes de base et le facteur de croissance
transformant B—1: ces cytokines peuvent aider a guérir les lésions tissulaires en
stimulant le systéme immunitaire et la promotion de I'angiogenése. En 1998, les
CPA ont été utilisés pour la premiére fois pour améliorer la cicatrisation osseuse
en chirurgie buccale et maxillo-faciale, et en 2007 (M.C. Adornato et coll.) ils ont
été décrits et utilisés dans le traitement de l'ostéonécrose de la machoire liée aux
bisphosphonates aprés résection osseuse (77,78).

Appartenant a une deuxiéme génération de CPA, le PRF est simple et peu
colteux a préparer, il ne nécessite pas d'autres étapes de préparation aprés la
collecte de sang et la centrifugation. Le PRF polymérise naturellement et
lentement pendant la centrifugation, fournissant une organisation tridimensionnelle
du réseau de fibrine, incorporant des plaquettes, des leucocytes et des cytokines,
ainsi que des cellules souches en circulation (77).

Aucun produit chimique n'est ajouté, le processus de coagulation naturel
n'est pas perturbé et le concentré plaquettaire ne se dissout pas rapidement aprés
utilisation, ce qui entraine une durée de vie accrue pour les cytokines et montre
une intégration substantielle des facteurs de croissance des plaquettes et des
leucocytes dans l'architecture alors plus favorable de la matrice de fibrine
physiologique (61).

Les différents rOles des leucocytes dans les concentrés plaquettaires, qui
comprennent une action anti-infectieuse, une régulation immunitaire et la capacité
a produire de grandes quantités de facteurs de croissance endovasculaires, ont
alors attiré I'attention. Cette libération importante de facteurs de croissance
semble persister pendant au moins 7 jours. Ce concentré est aussi capable de
contrdler la réponse inflammatoire locale et d'aider a guérir les lésions tissulaires,
entrainant une réduction de la douleur et de la tuméfaction (61,77).
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Une étude de 2018 (A. Giudice et coll.) s'est intéressée a I'utilisation de
PRF dans le traitement de 'ONM. L'évaluation a long terme n'a montré aucune
différence statistique entre les groupes PRF et non PRF en termes de cicatrisation
des muqueuses et d'absence d'infection. L'application locale de PRF aprés une
chirurgie osseuse a cependant montré une amélioration significative en termes de
qualité de vie dans le suivi a court terme et a entrainé une réduction des
réinterventions nécessaires a la guérison. D'autres études sont toutefois
nécessaires pour confirmer si I'utilisation du PRF pourrait améliorer de maniére
significative la guérison et la qualité de vie des patients atteints d'ONM
nécessitant un traitement chirurgical (77).

4.3.3.3. Caisson hyperbare

Un traitement d'appoint avec de l'oxygéne hyperbare (HBO) en
combinaison avec une interventon chirurgicale a été étudié (JJ. Freiberger et coll.,
2012) avec des résultats encourageants.

L'oxygénothérapie hyperbare consiste a administrer de I'oxygéne pur (ou un
mélange de gaz suroxygéné) dans un milieu pressurisé : la chambre hyperbare.
Dans cette étude, de I'oxygéne pur pressuré a 2 atm était administré 2 fois par jour
a un groupe de patients testés. Cliniquement, ce traitement semble étre un
complément utile au traitement uniquement chirurgical, en particulier pour les cas
plus graves,

Des recherches supplémentaires sont nécessaires avec ces thérapies
combinées innovantes avant de formaliser les recommandations de traitement
(69).
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Conclusion

Tout comme les autres traitements anti-résorptifs, le dénosumab est d'une
grande efficacité, mais il posséde plusieurs effets secondaires sur lI'organisme. Le
risque d'ostéonécrose de la machoire est le risque le plus redouté du chirurgien-
dentiste, tant sa prise en charge reste complexe.

Il est indispensable de miser sur la prévention, qui passe par des examens
cliniques et radiologiques de suivi réguliers, le maintien d'une bonne hygiéne
bucco-dentaire et la réalisation des soins nécessaires (prophylactiques ou non).
Le chirurgien-dentiste tient un réle déterminant dans la prise en charge du patient.

Avant le traitement, I'évaluation du risque individuel est un élément clé
permettant d'adapter la stratégie préventive. La prévention (éducation
thérapeutique, prophylaxie) et la remise en état de la cavité buccale sont
primordiales.

Pendant le traitement, des soins conservateurs peuvent étre indiqués, alors
que les avulsions dentaires sont évitées autant que possible. Chaque prise en
charge doit étre adaptée selon le risque individuel du patient.

Concernant les patient a faible risque d'ostéonécrose, la réalisation des
actes chirurgicaux invasifs 6 mois aprés la derniére injection de PROLIA® semble
envisageable, avec un risque d’ostéonécrose trés faible. Cependant, pour les
patients a risque élevé d'ONM, tous les actes chirurgicaux sont a réaliser avant la
mise en place du traitement, qui ne pourra débuter seulement qu'a partir de la
cicatrisation muqueuse complete et qu'aprés le remodelage osseux sous-jacent.
Durant le traitement, les actes invasifs doivent étre évités, a moins que l'infection
dentaire ne puisse étre contrélée a I'aide d'une thérapeutique conservatrice.

Lorsqu'une ostéonécrose de la machoire se développe, différentes
approches thérapeutiques existent. Ces approches peuvent étre scindées entre
d'un cbté I'approche conservatrice, et de l'autre I'approche chirurgicale. Chacune
possédant ses indications, c'est au praticien d'orienter la prise en charge pour
chaque patient afin d'optimiser le traitement. Le traitement d'une ostéonécrose de
la machoire restant difficile, des nouvelles stratégies thérapeutiques et des
nouveaux traitements adjuvants sont a l'essai dans le but d'améliorer la prise en
charge.
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Table des abréviations

AAOMS : american association of oral and maxillofacial surgeons
ONM : ostéonécrose de la méachoire

OPG : ostéoprotégérine

RANK : receptor activator of NF-kB

RANKL : receptor activator of NF-kB ligand

PREF : fibrine riche en plaquettes

CPA : concentrés plaquettaires autologues
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Résumé de la thése en francais

Le dénosumab est un médicament inhibiteur de la résorption osseuse. ||
peut étre prescrit en seconde intention dans le traitement de I'ostéoporose
(PROLIA®), ou alors dans la prévention des complications osseuses associées
aux métastases osseuses (XGEVA®).

Cependant, le risque d'ostéonécrose de la machoire est associé au
dénosumab, principal effet secondaire des médicaments anti-résorptifs.

Ce travail a pour but de présenter la prise en charge d'un patient traité par
dénosumab en chirurgie orale ainsi que les précautions particulieres a appliquer
afin de réduire le risque d'ostéonécrose de la machoire.

Dans un premier temps, les indications et les principaux effets secondaires
du médicament seront présentés. Puis, les mesures préventives associees a la
prise en charge d'un patient seront détaillées. Enfin, la derniére partie sera
consacrée aux différentes approches thérapeutiques de I'ostéonécrose de la
machoire.
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